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論 文 内 容 の 要 旨 
 
リソソーム病（Lysosomal storage disease: LSD）は、リソソーム内にある酸性水解酵素の遺伝的異
常により未分解物質がリソソーム内に蓄積し、臓器障害をもたらす疾患群である。臨床像は一定の期
間正常発達を示した後、発達の停止・退行をきたす。治療として欠損酵素を補充する目的で骨髄移植
や酵素補充療法などが行われ、一部のLSDで臨床的効果を認めている。しかし，これらの治療法は中
枢神経系の蓄積物質の軽減にはそれほど有効ではない。そこで、本研究はリソソーム酵素であるβ- 
galactosidase欠損が原因であるGM1-gangliosidosisのモデルマウスを用いて、中枢神経病変に対す
る脳内移植治療の有用性を検討したものである。  
 β- galactosidase遺伝子を高発現するtransgenic mouse由来の胎齢13日目の胎仔脳細胞、骨髄間
葉系細胞および両細胞を混じたものを、日齢1日目のβ-galactosidase  knock-out mouse の右側脳
室に約5×104個の細胞を移植した。これらのマウスを経時的に屠殺し、大脳のβ-galactosidase活性
染色（X-gal染色）から移植細胞の生着と分布を調べ、また，β-galactosidase活性 とGM1-ganglioside
を測定し、移植による治療的効果を評価している。  
 胎仔脳細胞を移植された1ヶ月後のマウス脳では、脳実質全体にX-gal陽性細胞が多数存在し、2ヶ
月後も同様であった。しかし，移植6ヶ月後には同細胞は減少していた。一方、骨髄間葉系細胞、お
よび両者を混じた細胞を移植された１ヶ月後のマウス脳でのX-gal陽性細胞は胎仔脳細胞移植の場合
とほぼ同様であったが、2ヶ月後には減少を認め、6ヵ月後はほぼ消失していた。β-galactosidase
活性はβ-galactosidase  knock-out mouseでは正常の2％。胎仔脳細胞、骨髄間葉系細胞、および両
者を混じたものを移植された1ヶ月後のマウス脳では正常マウスの約3％と上昇を認めた。2ヶ月後で
は胎仔脳細胞移植では同様の活性を保っていたが、後2者では非治療マウスと同程度となった。
GM1-gangliosideの蓄積量の減少は移植1ヶ月後では3者ともに非治療マウスの約半分まで減少してい
たが、2ヶ月後では胎仔脳細胞のみ同様な効果を持続し、後2者では非治療マウスと同程度まで再上昇
していた。 
 以上の結果から、胎仔脳細胞が宿主の脳内で最も長期間生存できたが，骨髄間葉系細胞は長期間生
存できない事が判明した。この理由は胎仔脳が免疫学的に宿主の臓器に最も近いためと推測された。
それゆえ移植された骨髄間葉系細胞の、より長期の治療効果を得る為には移植片の細胞死を誘導しな
い様な免疫学的方法が開発されねばならない事が示唆された。  
 本研究は、リソソーム病の中枢神経病変に対する骨髄間葉系細胞による治療法の開発に多くの示唆
を与える基礎研究である。よって、本研究者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定
された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
リソソーム病(Lysosomal storage disease : LSD)は、リソソーム内にある酸性水解酵素の遺伝的
異常により未分解物質がリソソーム内に蓄積し、臓器障害をもたらす疾患群である。臨床像は一定の
期間正常発達を示した後,発達の停止・退行をきたす。治療として欠損酵素を補充する目的で骨髄移
植や酵素補充療法などが行われ、一部の LSD で臨床的効果を認めている。しかし,これらの治療法は
中枢神経系の蓄積物質の軽減にはそれほど有効ではない。そこで、本研究はリソソーム酵素であるβ
-galactosidase 欠損が原因である GM1-gangliosidosis のモデルマウスを用いて、中枢神経病変に対
する脳内移植治療の有用性を検討したものである。 
β-galactosidase 遺伝子を高発現する transgenic mouse 由来の胎齢 13 日目の胎仔脳細胞、骨髄
間葉系細胞および両細胞を混じたものを、目齢 1 日目のβ-galactosidase knock-out mouse の右側
脳室に約 5×104 個の細胞を移植した。これらのマウスを経時的に屠殺し、大脳のβ-galactosidase
活性染色(X-ga1 染色)から移植細胞の生着と分布を調べ、また、β-galactosidase 活性と
GM1-ganglioside を測定し、移植による治療的効果を評価した。 
胎仔脳細胞を移植された 1 ヶ月後のマウス脳では、脳実質全体に X-ga1 陽性細胞が多数存在し、2
ヶ月後も同様であった。しかし,移植 6 ヶ月後には同細胞は減少していた。一方、骨髄間葉系細胞、
および両者を混じた細胞を移植された1か月後のマウス脳でのX-gal陽性細胞は胎仔脳細胞移植の場
合とほぼ同様であったが、2カ月後には減少を認め、6ヵ月後はほぼ消失していた。β-galactosidase
活性はβ-galactosidase knock-out mouse では正常マウスの 2%、胎仔脳細胞、骨髄間葉系細胞、お
よび両者を混じたものを移植された1か月後のマウス脳では正常マウスの約3%であり,1%の上昇を認
めた。2ヶ月後では胎仔脳細胞移植では同様の活性を保っていたが、後 2者では非治療マウスと同程
度となった。しかし,GM1-ganglioside の蓄積量の減少は移植 1 か月後では 3 者ともに非治療マウス
の約半分まで減少していたが、2ヶ月後では胎仔脳細胞のみ同様な効果を持続し、後 2者では蓄積量
の減少は認められなかった。 
以上の結果から、胎仔脳細胞が宿主の脳内で最も長期間生存できたが,骨髄間葉系細胞は長期間生
存できない事が判明した。この理由は胎仔脳が免疫学的に宿主の臓器に最も近いためと推測された。
それゆえ,移植された骨髄間葉系細胞のより長期の治療効果を得る為には移植片の細胞死を誘導しな
い様な免疫学的方法が開発されねばならない事が示唆された。 
本研究は、リソソーム病の中枢神経病変に対する移植細胞による治療法の開発に有用な示唆を与え
る基礎研究である。よって、本研究は博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。 
 
 
 
 
